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論文内容の要　旨
【LI　的】
血小板由来増殖因子B鎖（PDGF－B）は、グリア細胞や間菓系細胞の増殖および遊走促進因子で
ある。一方、PDGP－Bおよびその受容体は脳神経細胞に広範に発現していることが明らかになり、
神経賦活、調節因子、あるいは神経組織の損傷修復促進因子としての役割が提唱された。申請者は
網膜および視神経の順行性および逆行性変性におけるPDGF－Bの役割を明らかにするために、ラッ
トの視神経切断モデルを用いてPDGF－Bの発現および消失を蛋白および遺伝子レベルで観察した。
【方　法】
12－15過齢の雄のSprague－Dawleyラットを用い、SOdium pentobarbital麻酔下にて眼球
栄養血管を傷害することなく、眼球より約1mm後方で右視神経を切断した。術後、経時的に眼球
および視神経を摘出しメチルカルノア固定後、パラフィン切片を作成した。PDGF－Bの蛋白および
遺伝子の発現を、それぞれPDGF－Bに対するmonoclonal抗体およびdigoxigenin標識RNAprobe
を用いた、免疫組織化学とin situ hybridizationにより検討した。Sham手術および非侵襲側の
組織を対照とした。GFAPの免疫組織化学と、RCApl組織化学によりPDGF－B産生細胞について
の同定を試みた。
【結　果】
正常および対照側の網膜においてPDGF－B蛋白は、網膜神経節細胞および神経線維層に強く、内
顆粒層の一部の神経細胞にも中等度分布した。またPDGF－B mRNAの発現は網膜神経節細胞およ
び内顆粒層の一部の神経細胞に認められたが、神経線維層では見られなかった。
切断側の網膜では、神経線維層のPDGF－B蛋白は術後5日目から減少し、14日目ではぼ消失し
た。網膜神経節細胞のPDGF－B蛋白およびmRNAの発現は術後3－4日目から減少し、14日目に
は少数の網膜神経節細胞で小量認める程度であった。他方、内顆粒層ではPDGF－B蛋白発現は変化
しなかった。網膜神経節細胞の数は術後7日目から減少し、14日目には対照の26．5％まで減
少した。
対照群の視神経では、神経軸索、周囲のグリア細胞および血管構築細胞にPDGF－B蛋白が分布し
た。また弱いmRNAの発現が、グリア細胞、血管構築細胞にのみ認められた。
切断部より脳側の視神経では、切断端で術後7日目を頂点として多数の貪食細胞にPDGF－B蛋
白およびmRNA発現を認めた。同部位を中心として、術後1－3日目を頂点として10日目まで
腫大した神経軸索にPDGF－B蛋白の集積が認められた。同部に接する脳側では最も豊富なGFAP陽
性のグリア細胞集族が見られ、術後2日目から3－7日目を頂点とし、PDGF－B蛋白とmRNAを
発現する細胞を認めた。これらの細胞はRCA－1およびGFAPいずれも陰性であり未熟なグリア細
－52－
??
胞であると考えられた。さらにその脳側の視神経では、術後3－7日目を頂点として早期よりグリ
ア細胞の増加が観察され、PDGF－B蛋白およびmRNA発現増強が認められた。術後7日目の脳側
の視神経の連続切片で、PDGF－B陽性細胞はGFAP陽性のものを認めたがRCA－1陽性のものは認
められなかった。
【考　察】
本研究で正常網膜神経節細胞がPDGF－Bを豊富に産生することを兄いだした。網膜神経線維層
におけるPDGF－Bは、同部でmRNAが見られないこと、神経節細胞変性に伴い急激に消失するこ
とから、網膜神経節細胞で産生され軸索流によって輸送されたものであることが示唆された。視神
経切断後の網膜神経節細胞数の減少に先がけてPDGF－Bの発現の減少が認められた事実より、PD
GF－Bが神経節細胞の生存に関与しており、PDGF－Bの減少がこれらの細胞の逆行性軸索変性を引
き起こしている可能性が示された。これは、PDGF－Bが神経賦活因子として作用することを示した
過去の事実によっても支持される。PDGF－Bは健常網膜神経節細胞で豊富に発現されており、視
神経切断後に急激な減少を来したことから、PDGF－Bを投与することにより視神経切断後の神経
変性を阻止できる可能性が示唆された。切断された視神経では、最も早期に腫大した軸索、後に病
変に集族した反応性グリア細胞および貪食細胞にPDGF－B発現の増強が見られた。PDGF－Bはグ
リア細胞に対する増殖および遊走刺激因子であり、視神経切断後の順行性軸索変性における組織反
応に重要な役割を果たすことが示唆された。
【結　論】
PDGF－Bは網膜神経節細胞で産生されており、さらに軸索流によって輸送されることが推察さ
れた。PDGF－Bは網膜神経節細胞の生存に関与していることが示唆された。他方視神経においても、
切断後の組織反応に何らかの役割を果たしていると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は視神経の再生を目標としてその基礎的データを得るために、ラットの片側視神経切断モ
デルを用いて健常および視神経切断後の網膜、視神経の順行性および逆行性変化における血小板由
来増殖因子B鎖（PDGFTB）の発現および消失を蛋白および遺伝子レベルで観察したものである。
なおラットの手術は眼球栄養血管を傷っけることなく視神経を切断している。
その結果、正常網膜においてPDGF－Bは神経節細胞で豊富に産生され軸索流によって輸送され
ることが明らかになった。また視神経切断後の網膜神経節細胞数の減少に先がけてPDGF－B発現
の減少が認められた事実より、PDGF－Bが神経節細胞の生存に関与しており、PDGF－Bの減少に
より神経節細胞の逆行性変性が引き起こされる可能性が示唆された。一方切断された視神経におい
ては、PDGF－Bが視神経切断後の順行性軸索変性における反応性グリア細胞および貪食細胞の集
積を誘導することが示された。これらの成果は、視神経の損傷と再生の機序解明に寄与しうる優れ
たものである。
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成10年2月9日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格
と認められたものである。
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